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　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨
　　日本での慢性Cd中毒障害としては，神通川領域に発生したイタイイタイ病が有名であり，その発生機序
　としては飲料水や食物申に含まれるCdの経口的摂取が推察されている。一方，これまでの動物実験では非
　生理的な大量投与実験が多く，今後の研究には何らかの障害性誘因を持つ動物に対し，．比較的微量のCdを
　長期間経口投与する実験が必要である。ところでCd■とZnの相互作用についてはよく．知られており，　Zn
　欠乏状態では諸臓器でCdの蓄積性が増強し，　Cdの毒性が増強されるといわれている。そこで本研究では
　Cdの投与経路を自然界における主たる侵入経路である経ロとし，　Cd混餌飼料をZh欠乏状態のラットに擾
　取させた。本論文ではCd長期投与ラットにおけるZn欠乏の及ぼす影響を，主として病理形態学的な面か
　ら（1肝臓俳門細胞に対する影響，②ガドミウム中毒あるいは亜鉛欠乏症による標的臓器の変化の二点につい
　て論じる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　。
　　実験には生後3週齢のSD系雄ラ・ットを用い，．　Zn欠乏飼料（Zn・Oppm）とZn適量飼料（Zn　30ppm）
　にCdの0，0．5，1GOppmをそれぞれ添加した計6種類の実験飼料（蛋白源として乾燥卵白を使用）を
　5ヵ月間各群毎に与えた。対照群としては市販の普通固形飼料を与えた。毎月各群2匹を剖検した。
　　一般症状を毎日観察し，実験飼料給与後は毎月1：回，．体重を測定した。毎月剖検後，，Cd負荷あるいは
　Z競欠乏の影響を受け易い臓器とされている肝臓腎臓肺，骨，．顎下腺，膵臓．精巣，．舌および食道にっ
　いて病理組織学的検討を行った。また肝臓，腎臓肺については電顕用標本を作製し透過型電子顕微鏡で観沖．
めハガダ　セて　ト　なげも
　察した。実験開始5ヵ月後の対照群およびZn欠乏群については全身の側面像および摘出した大腿骨を超軟
　X線発生装置（SOFTEX）で撮影し，骨異常の有無を検査した。大腿骨についてはX線写真を投影装置で
　拡大し，骨の長さ，骨皮質の厚さを測定した。また肝臓に対する影響を見る目的でZ紅欠乏群および対照群
　については形態計測により肝細胞数，二核肝細胞数および類洞壁細胞数を算出した。また肝細胞100個あた
　りの類洞壁細胞数および伊東細胞数をそれぞれ求めた。実験期間は最長5ヵ月間としたが，、実験成績は実験
　開始1～2ヵ月間と実験開始3～5ヵ月間の2っのグループに分け，それぞれを実験前期およ一び実験後期と
　してまとめた。　／　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一
　　この結果次の様な所見が得られた。
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1．Zn欠乏状態でのCd投与による諸変化
　　Zn欠乏群では成長抑制，皮膚病変，精巣障害，食道のパラケラトーシス，膵臓腺房細胞の空胞変性が
　認められた。このようなZn欠乏症状はCd投与により増強された。一方，　Cd投与に起因する変化とし
　ては腎臓障害があり，近位尿細管の上皮細胞には空胞変性，核小体の明瞭化，壊死が認められた。腎臓の
　変化はZn適量添加群およびZn欠乏群にCd　Oおよび0．5ppmを添加した群では観察されなかったことよ
　り，Zn欠乏状態ではCdによる腎障害が発生しやすく・’なる事が示された6一体実験で認められた腎障害の
　程度は極めて軽く，イタイイタイ病の本態とされている腎性骨軟化症は認められなかった。
2．肝組織に対する作用
　　Zn欠乏状態でCdを100ppm負荷した群では光顕的には肝細胞の萎縮が認められたにすぎないが，電
　顕的には粗面小胞体の拡張，ミトコンドリアの軽度な変性，グリコーゲン穎粒の著しい減少，細胞間隙の
拡張，毛細胆管の拡張などCd投与に起因すると考えられる諸変化が認められた。一方，同群では実験前
　期から類洞内に線維芽細胞様細胞の出現が目立ち，この細胞は電顕的検索により線維芽細胞へ移行しっっ
　ある伊東細胞であることが明らかになった。伊東細胞は変性した肝細胞周囲に比較的多く存在し，これら
細胞の近くにはコラーゲン細線維の増生が認められた，肝臓の病理学的検査ではいずれの動物にも壊死な
　どの重篤な肝障害像は認められなかったが，伊東細胞周囲にはコラーゲ：ン線維の増生が認められた。この
　変化はいわゆるactive　fibrosisと考えられ，　Cd．はZn欠乏状態で伊東細胞を活性化させることが示され
　た。
3．その他の変化
　　Znが約30ppm含まれるZn適量給与群でも対照群に比べ，30％程度の体重増加抑制がみとめられた。
　また実験飼料群の肺にはZnあるいはCd添加量とは無関係に肺泡沫細胞の増加および著しい好酸球浸潤
　が認められた。
　成長抑制，皮膚病変などのZn欠乏症状はCd投与により増強した。、一方，　Cd投与に起因する腎障害
はZn欠乏状態では発生しやすく．なるが，本実験条件下では腎性骨軟化症は認められなか・つた。またZn
欠乏状態でCd．を100ppm負荷すると肝臓にコラーゲン線維の増生が起こり，これには伊東細胞の活性化
が関与していると考えられた。
　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨
　神通川領域に発生したイタイイタイ病を慢性のカドミウム中毒であると’する公式見解が，，カドミ．ウム中毒
に関する研究を飛躍的に進歩させた。過去の実験的研究には，、カドミウム単独病因説に基づく非生理的な大
量投与実験が多かったが，一病理発生の解明には，．低栄養，妊娠・一出産か育児，過重労働等の因子を考慮し，．
比較的微量のカドミウムを長期間経口投与する実験が必要とされるようにな：つた。
　カドミウムと亜鉛の相互作用についても研究がな：されてお』軌亜鉛欠乏状態では諸臓器でカドミウムの蓄．
積性が増強し，その毒性が増強するといわれているが，こうした相互作用を確認する詳細な形態的追求は，
必ずしも十分とはいえない。
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　本論文は，カドミウムが必須微量元素の可能性を指摘する最近の研究をも考慮した微量元素の生体影響に
関する実験的研究の病理形態的側面を取り扱ったもので，著者は，カドミウム長期投与ラットにおける亜鉛
欠乏の影響を主として　（1）カドミウム中毒や亜鉛欠乏症における標的臓器の変化　②肝臓の変化と伊東細胞
の動態の2点について論じた。大要は以下の通りである。
　実験には3週齢めSD雌雄ラットを用い，実験群には乾燥卵白を蛋白源とする亜鉛欠乏飼料（亜鉛Oppm）
と醐騒含醐料（蝉19P哩，ξ汐，じ鎚纏£・・，鍾100・pm添加した計6鱗の実糊糀
5ヵ月間与え．対照群にぽ市販固形飼料を与えた。
　病理学的検索のために毎月各群2匹を剖検し，カドミウム負荷あるいは亜鉛欠乏の影響を受け易い臓器組
織を中心に病理組織学的に検索し，肝臓，腎臓肺については電子顕微鏡による検索も実施した。肝臓の形
態計測を行い肝細胞数，2核肝細胞数および類洞壁細胞数，肝細胞100個あたりの類洞壁細胞数および伊東
細胞数を求め，実験開始5ヵ月後の対照群および亜鉛欠乏群については超軟X線発生装置（SOFTEX）で
骨の異常の有無を検査し，大腿骨の長さと骨皮質の厚さを測定して，それらの意義に論及した。
　本論文では，肝臓と腎臓の形態学的観察の結果に基づいて成績を実験前期（実験開始1～2ヵ月間）と実
験後期（実験開始3～5ヵ月間）の2っのグループに分けて取りまとめ，考察を加えた。
1．亜鉛欠乏状態でのカドミウム投与による諸臓器の変化
　　亜鉛欠乏群では成長抑制，皮膚病変，精巣障害；食道のパラケラトーシス，膵臓腺房細胞の空胞変性が
　みられ，亜鉛欠乏症状はカドミウム投与により増強した。腎臓近位尿細管上皮細胞の空胞変性，．核小体の
　明瞭化／大型化のほか，壌死もみられたが，．カドミウム投与による腎障害は極めて軽く，．剛性骨軟化症は
　みられなかうた。
2，亜鉛欠乏状態でのカドミウム投与による肝臓の変化
　　亜鉛欠乏状態でカドミウムを100ppm負荷した群の病理組織学的変化は肝細胞の萎縮が注目されるに過
　ぎなかったが，電顕では粗面小胞体の拡張，．ミ＝リコンドリアの変形～ごぐ軽度の変性，、グリコーゲン手車
　g著しい減少，細胞間隙の拡張毛細胆管の拡張などがみら礼カドミウム投与による変化が付加されて
　いた。また実験前期から類洞内に線維芽細胞様細胞が出現し，．線維芽細胞への移行途上にある伊東細胞と
　みなされた。伊東細胞は変性肝細胞の周囲に多く，，：rラーゲン線維の増生を伴っていたが，．肝細胞の壊死
　などはみられなかった。伊東細胞周囲のコラーゲン線維の増生はいわゆるactive　fibrosisと考えられ，
　カドミウムは亜鉛欠乏状態で伊東細胞を活性化させるものと思やれた。
3．その他の変化
　　成長：抑制，皮膚病変などの亜鉛欠乏症状はカドミウム投与により増悪した。亜鉛が約30ppm含まれる
亜鉛適量給与群でも対照群に比べて30％程度体重増加が抑制されていた。また〔卵白飼料ユ．群の肺に亜鉛
　あるいはカドミウム添加量とは無関係に肺泡沫細胞の増加および著しい好酸球浸潤が認められた，．・本実験
　のみではその意義を断じ難いが，翼味深い所見として更なる追求の必要性を強調している。
このように著者は，「カドミウム投与に起因する腎障害は亜鉛欠乏状態でより一層発生しやすぐなるが，、
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腎性骨軟化症は認あられない」と言う事実を骨の形態計測を含む病理形態学的観察によって明確にした。ま
た，亜鉛欠乏状態のラットにカドミウムを100ppm負荷すると肝臓に肝細胞壊死を伴うことなくコラーゲン
線維の増生が起こったが，これに伊東細胞の活性化が関与していることを論証した。
　カドミウムの慢性毒性が亜鉛欠乏下で増強される事を形態学的の実証する一方，かかる条件下でも骨病変
が発生しない事を証明したこと，亜鉛欠乏下ではカドミウム1ξよって肝臓のactive　fibrosisが起こり得る
事を明確にしたことは，カドミウムの毒性病理学的研究における新知見である。これらの事実は，毒性病理
湾千学お士び比較病理学の進展に寄与するもので，博士（獣医学）の学位を授与するに値する業績であると認め’
　　る。
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